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AB Compns . contg. the ubiquinone I and DL- tocopherol 

or DL-tocopherol acetate are synergistic cardiovascular 

drugs, esp. effective for increasing the the heart-time vol. and the 

heart beat vol. as well as the peripheral, coronary and cerebral 

circulation. The compns. maintain the integrity of cell membranes 

and are protective agents against exo- and endogenous radicals and 

radical-generating compds. Thus, 33 mg I plus 100 mg 

tocopherol, administered orally, 3 times/day, 

increased in humans the heart-time vol. and heart-beat vol. and 
decreased the Heather index, whereas the components by themselves 
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® Pharmazeutische Zubereitung 

Es wird eine neue pharmazeutische Zubereitung offen- 
bart. die als Wi rkstoffe CoQ 10 der Formel 
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und D,L-<*-Tocopherol Oder D.L-a-Tocopherol-acetat im 
Verhaltnis 1 : 2 bis 1 : 100 enthalt. Diese neue pharmazeuti- 
sche Zubereitung bewirkt insbesondere eine bessere Sauer- 
stoffverwertung und eine allgemeine Leistungssteigerung 
im kdrperlichen und geistigen Bereich. 
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Patentanspruche 

1. Pharmazeutische Zubereitung, 
dadurch gekennzeichnet , 
daB sie als Wirkstoffe CoQ 1ri der Formel 




3512054 

und 

D,L-«( -Tocopherol oder D , L- ^ -Tocopherol— ace tat im 
Gewichtsverhaltnis 1:2 bis 1:100, sowie gegebenenf alls 
zusStzlich iibliche Trager- , Verdiinnungs- und/oder 
Zusatzstoffe enthalt. 



Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1 , 
dadurch gekennzeichnet , 

daB die beiden Wirkstoffe im Gewichtsverhaltnis 
1:3 bis 1:40 vorliegen. 

Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die beiden Wirkstoffe im Gewichtsverhaltnis 
1 : 3 vorliegen. 

Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die beiden Wirkstoffe im Gewichtsverhaltnis 
1:40 vorliegen. 

Verwendung der pharmazeutischen Zubereitung nach 
einem der Anspriiche 1 bis 4 zur Erzielung einer 
besseren Sauerstof fverwertung und damit einer 

Erhohung des Herz-Zeit-Volumens (CO) und einer 
Erhohung des Schlagvolumens (SV) . 

Verwendung der pharmazeutischen Zubereitung nach 
einem der Anspriiche 1 bis 4 zur allgemeinen Leistungs- 
steigerung im korper lichen und geistigen Bereich. 

Pharmazeutische Zubereitung nach einem der Anspriiche 
1 bis 4 zur Verbesserung der Mikrozirkulation im • 
peripheren, im coronaren und im zerebralen Bereich. 
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8. Verwendung der pharmazeutischen Zubereitung 
nach einem der Anspriiche 1 bis 4 zur 
Intakterhaltung von Zellmembranen. 

9. Verwendung der pharmazeutischen Zubereitung 
nach einem der Anspriiche 1 bis 4 zum Schutz 
gegen exogene und endogene Radikale und 
Radikalbildner . 
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Pharmazeutische Zubereitung 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine neue 
pharmazeutische Zubereitung gemafl dem Oberbe- 
grif f des anliegenden Patentanspruchs 1 . 

Ubichinone sind der Oberbegriff fur verschiedene i 
in der Natur vorkommende Antioxidantien mit teil- 
weise unterschiedlichen Wirkungsspaktren. 
Dabei ist das folgende Ubichinon 
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h,co 
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fiir den Menschen spezifisch. Dabei handelt es sich 
also uin das .2 . 3-Dimethoxy-5-methyl-1 ..4-benzochinon 
10 mit einer isoprenoiden Seitenkette, mit 

10 Dihydroisopren-Einheiten. 

Das vorstehende Ubichinon, das im folgenden mit 
CoQ_ 10 abgekiirzt wird, ist ein direktes Glied der 
15 mitochondrialen Atmungskette , die in jedem Muskel 

vorkonrait. Die hochste Konzentration wurde in den Mitochrondien d 
Herzmuskel gefunden. Dies ist auch der Grund dafiir, 
dafi c °Q-io kereits als Therapeutikum in der Herz- 
therapie eingesetzt wurde. 

20 

Aus "Drugs Expt. Clin. Res. X(7) Seiten 503-512 
(1984)" ist es bereits bekannt , C°Q qo zur Erhohung 
des Herz-Zeit-Volumens einzusetzen. 

25 Die Vitamin E-Gruppe ist eine Sammelbezeichnung fiir 

fettlosliche , natiirlich vorkommende Verbindungen mit einem 
Chromangrundgeriist und einer g-Seitenkette . 
Das wichtigste Vitamin E ist das allerdings hicht 
in der Natur vorkommende D,L-dC -Tocopherol bzw. 

30 dessen Acetat. 

Es ist schlieBlich bekannt, das Vitamin E als 
Therapeutikum einzusetzen. Die Wirkungen von Vitamin E 
sind ausfuhrlich in dem Standardwerk von Machlin "vita- 
35 min E A comprehensive treatise" Verlag 
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Obwohl bekannt ist, daB CoQ^q herzaktive Eigenschaf ten 
besitzt, weist es doch den groBen Nachteil auf , 
daB diese Wirkungen im Vergleich zu anderen bekannten 
Herzpraparaten (z.B. Digitalis) ausgesprochen 
schwach sind. AuBerdem stellt es nach wie vor ein 
grofles Problem dar, CoQ^q groBtechnisch in reinster 
Form wirtschaf tlich herzustellen. 



Eine Aufgabe der Erfindung ist es daher, diese 
Nachteile zu vermeiden, insbesondere eine pharma- 
zeutische Zubereitung zu schaffen, die auf der 
Basis einer physiologischen und untoxischen Arznei- 
15 mittelkombination ausgepragte kardiotone Wirkungen 

besitzt. 

Diese Aufgabe wird erf indungsgemaB dadurch gelost, 
daB die pharmazeutische Zubereitung als Wirkstoffe 

20 Co0 MO der Formel 

o 



HjCC^y^:h 2 -c=c -ch,1 — h 

0 CH, ' 0 



und 

D,L~X^ - Tocopherol oder D,L-«C- Tocopherol-acetat 
im Gewichtsverhaltnis 1:2 bis 1:100, sowie gegebenenfalls zusatzlich 
gQ iibliche Trager-., Verdiinnungs- und/oder Zusatzstoffe 

enthalt. 

Vorzugsweise betragt das Gewichtsverhaltnis der 
beiden Wirkstoffe CoQ^q und D ,L- X -Tocopherol bzw. 
35 D ,L- X-Tocopherol-acetat 1:3 bis 1:40. 
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Signifikante Ergebnisse wurden bei Gewichtsverhaltnis- 
sen von 1:3 und 1:40 erzielt. 

Die Hers tel lung der erf indungsgemaBen pharmazeuti- 
schen Zubereitung geschieht in an sich bekannter 
Weise dadurch, daB die beiden Wirkstoffe zunachst 
im angegebenen Verhaltnis z.B. in einem Loedige- 
oder Diosna-Mischer gemischt werden und gegebenen- 
falls unter Zusatz der iiblichen Trager-,Verdiinnungs- 
und/oder Zusatzstoffe zu einer festen, oralen 
Darreichungsform geformt werden. 

Insbesondere kann die pharmazeutische Zubereitung 
dadurch hergestellt werden, daB Weichgelatinekapseln 
gefertigt werden, beispielsweise folgendermaBen: 
Die beiden Wirkstoffe werden wie vorstehend be- 
schrieben zunachst gemischt, mit oligen, physiolo- 
gisch unbedenklichen Substanzen (z.B. So jabohnenol) 
gemischt und in Weichgelatinebander eingebettet. 

Bei beiden Wirkstoffen handelt es sich um physio- 
logische, korpereigene Stoffe, die keine toxikologi- 
sche Relevanz besitzen. 

Die mittlere Dosierung betragt vorzugsweise unter BerOcksichti- 
gung der vorstehenden Gewichtsverhaltnisse 1 - 3mal 
taglich eine orale Darreichungsform. 

Als pharmazeutische Formen konmen insbesondere die 
orale Verabreichung, aber auch die intraven6se , 
intramuskulare und parenterale Verabreichung in 
Betracht. 



Fur seine orale Verabreichung kann die erfindungs- 
gemaBe pharmazeutische Zubereitung in verschiedenen 



pharmazeutischen Formen angeboten werden, namlich 
in festem oder gelostem Zustand oder im Gemisch 
mit inerten Be stand teilen, mit oder ohne die 
ublichen Zusatze , wie farbende Mittel, Duft- 
stoffe, SuBstoffe und andere analoge Produkte. 

Im folgenden werden einige nichtbeschrankende 
Beispiele von Rezepturen fur vorzugsweise Darreichungs- 
formen offenbart: 

Wenn nicht anders angegeben, sind dabei die Pro- 
zentangaben in Gewichtsprozent und die Grad-Angaben 
in Grad Celsius 

Tropfen 

Vitamin-E-acetat 10,0 % 

CoQ 10 3,3 % 

Cremophor RH 40 (BASF) 24,0 % 

1 /2- Prop.ylenglycol 4,0 % 

Wasser ad 100,0 % 

Vitamin E und CoQ 1Q mit Cremophor RH 40 und 

1,2 Prooylenglycol bei 60° mischen und das Wasser 

(35°) langsam einriihren. 

Tabletten 

Vitamin-E-acetat 

Trockenpulver 50 % coated (BASF) 20,0 kg 

CoQ 10 3,3 kg 

Parmcompress (G. Parmentier) 13,0 kg 

Syloid 74 (Grace GmbH) 4,0 kg 

Kollidon CL 2,5 kg 
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Alle Substanzen durch Sieb 0,5 mm geben, eine 
1/2 Stunde im Kubusmischer mischen und auf 
einem Rundlaufer zu Tabletten pressen: 
Tablettendurchmesser 12 mm, Tablettengewicht 475 mg. 

Pulver 



Vitamin-E-acetat Trockenpulver 



50 % coated (BASF) 20,0 kg 

CoQ 1Q 3,3 kg 

Aerosil 0,5 kg 

Milchzucker 10,0 kg 

Saccharin-Na 0,2 kg 

Magnesium-Stearat 2,5 kg 



Die aufgefuhrten Substanzen werden miteinander 
gemischt und in Einzelpulver abgeteilt kon- 
f ektioniert . 

Granulat 

Vitamin-E-acetat Trockenpulver 



50 % coated (BASF) 


20,0 


kg 


CoQ 10 


3,3 


kg 


Milchzucker 


15 ,0 


kg 


Aerosil 


0,5 


kg 


Methylcellulose 


5,0 


kg 


Saccharin-Natrium 


0,2 


kg 


Po lyviny lpy r ro lidon 






5 %-ige waflrige Losung, q.s. 


5,0 


kg 



Die einzeln aufgefuhrten Substanzen werden 
miteinander gemischt, mit der Polyvenylpyrro lidon 
LSsung befeuchtet und durch ein Sieb der GrSBe 
1,5 - 2,5 mm gegeben und anschlieBend zum 
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Trocknen ausgelegt. 



Kautabletten 



Vitamin-E-acetat Trockenpulver 

50 % coated (BASF) 100,0 kg 

CoQ 1Q 33,0 kg 

Mannit 117,0 kg 

Aerosil 200 (Degussa) 1,5 kg 

Saccharin-Natrium 0,1 kg 

Magnesium-Stearat 3,0 kg 



Alle Bestandteile im Kubusmischer 15 Minuten 
lang mischen und zu Tabletten mit folgenden 
Eigenschaf ten verpressen: 

Tablettendurchmesser 12 mm, Tablettengewicht 
ca. 700 mg. 



Brausetabletten 



I Natriumhydrogencarbonat 100,0 kg 
Weinsaure 86,0 kg 

II Kollidon VA 64 2,0 kg 
Methylenchlorid 10,0 kg 
Isopropanol 10,0 kg 

III Vitamin-E-acetat 

Trockenpulver SD 50 % (BASF) 145,0 kg 

CoQ 1Q 48,0 kg 

Lactose 82,0 kg 
Polyethylengly.kol 

6000 (Pulver) 20, O kg 

Aerosil 200 (Degussa) 5,0 kg 



Mischung I mit Losung II granulieren, durch ein 
Sieb mit 0,8 mm Maschenweite geben, nach dem 
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1 Trocknen Mischung III zugeben, mischen und bei 

einer Pulverfeuchte von ca. 30 % zu Tabletten zu 
folgenden Eigenschaften verpressen: 
Tablettendurchmesser 12 nun, Tablettengewicht 

5 ca. 625 mg. 

7. Kapseln (pro Kapsel) : 

Vitamin-E-acetat 100,0 mg 

10 CoQ io 33,0 mg 

Polysorbat 80 = Tween 80 3,0 mg 

Triglyceride , gesattigt 

q.s. fur eine 

Kapself iillmenge von 280 mg 

15 

Die Stof fe werden miteinander gemischt und, wie be- 
reits vorher beschrieben, in Weichgelatine- 
kapseln abgefullt. 

20 Im folgenden werden Beispiele fiir verschiedene 

Mischungsverhaltnisse zwischen CoQ 1Q und Vitamin E 
im Rahmen der Erfindung anhand der Darreichungsform 
"Weichgelatinekapseln" of fenbart : 

25 1- Gewichts vernal tnis 1:2 

CoQ 1Q 50 mg 

Vitamin E 1O0 mg 

Tween 80 3 mg 

Mittelkettige Triglyceride q.s. 

30 

2. Gewichtsverhaltnis 1:25 
CoQ 1Q 10 mg 

Vitamin E 250 mg 

Tween 80 3 mg 

35 Mittelkettige Triglyceride q.s. 
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30 
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1 3. Gewichtsverhaltnis 1 

CoQ 1Q 7,5 mg 

Vitamin E 600 mg 

Tween 80 5 mg 

5 Mittelkettige Triglyceride q.s. 

4. Gewichtsverhaltnis 1:100 
CoQ 1Q 5 mg 

Vitamin E 500 mg 

10 Tween 80 5 mg 

Mittelkettige Triglyceride q.s. 

Die genannten Wirk- und Hilfsstoffe werden lege artis 
gemischt und, wie bereits vorher beschrieben, in 
15 Weichgelatinekapseln abgefullt. 

Die erf indungsgemaBe pharmazeutische Zubereitung 
ist insbesondere bei den folgenden Indikationen 
angezeigt : 



35 



1. Bessere Sauerstof fverwertung und damit eine 
Erhohung des Herz-Zeit-Volumens (das Herz- 
Zeit-Volumen ist diejenige Menge Blut in Litem, 
die in einer Minute das Herz passiert ; CO = 
Cardiac output) und damit verbunden eine Erhohung 
des Schlagvo lumens (SV) . 

2. Allgemeine Leistungssteigerung im kSrperlichen 
und geistigen Bereich. 

3. Verbesserung der Mikrozirkulation im peripheren, 
im coronaren und im zerebralen Bereich. 

4. Intakterhaltung von Zellmembranen, auf Basis 
spezifischer Wirkungen als Antioxidantien. 
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5. Schutz gegen exogene und endogene Radikale 

2- 

und Radikalbildner , z.B. 0 , Singulet-Sauer- 
stoff 1 0, Peroxide und Ozon. 



5 Im folgenden werden klinische Versuche am Menschen 

beschrieben, die die Wirkungen der erf indungsgemaBen 
pharmazeutischen Zubereitung zeigen: 

Tabelle 1 zeigt in schematischer Darstellung eine 
10 Doppel-Blind-Studie mit der erf indungsgemaBen 

pharmazeutischen Zubereitung. 

Dabei bedeutet "I.C. "Impedanz Cardiographie. 

15 Zur Durchfuhrung der Impedanz Cardiographie wird 

insbesondere verwiesen auf "Biomedical and 
clinical aspects for coenzyme Q, Volume 1 (1977) 
Volume 2 (1980), Volume 3 (1981), Volume 4 (1984), 
Elsevier/North-Holland Biomedical Press , Amsterdam- 

20 New York-Oxford" und auf Lee E. Baker (ebenda, 

Vol. 2, Seite 289) und schlieBlich W.G. Kubicek, 
Aerospace Med. 37 (12), 1208, 1966. 
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Tabelle 1 



! Start 



I Kontrol lperiode" 



Serumspiegel 
der erf indungs- 
gemafien Mischung 



5 I.e. Messungen 
an 5 verschiedenen 
Taqen 



3 x 35 mg der er- 
findungsgemaBen 
Mischung pro Tag 
Oder PT Apron 



15 Wochen er- 
findungsgemaBe 
Mischung Oder 
PLACEBO 



Serumspiegel 
der erfindungs- 
gemafien Mischung 



5 I.e. Messungen 
alle 14 Tage 



CROSSOVER 



PLACEBO oder 3 x 35 mg 
der erf indungsgemMBen 
Mischung pro Tag 



15 Wochen der 
erfindungsge- 
maBen Mischung 
^oder PLACEBO 



Serumspiegel 
der erfindungs- 
gemaflen Mischung 



5 I.e. Messungen 
alle 14 Tage 



i 



Ende 
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Klinische Unter- 
suchung Roentgen, 
JThorax. EKn 



Klinische Unter- 
suchung Roentgen, 
Thorax, EKG 



Klinische Unter- 
suchung Roentgen, 
Thorax, EKG 
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Die Wirkungen der erf indungsgemaBen pharmazeutischen 
Zubereitung auf das Herz-Schlag-Volumen (SV) , 
das Herz-Zeit-Volumen (CO) und den Heather Index 
(HI) von sechs Patienten wurden ermittelt und in 
der folgenden Tabelle 2 zusammengestellt . Dabei 
wurden hochsignif ikante Verbesserungen der genannten 
drei Einzelwerte gefunden. 

Den sechs Patienten wurden gemaB Tabelle II gegeben: 



CoQ 10 
Placebo 



CoQ, „ + Vitamin E 
10 



Vitamin E 



: 3 x 33 mg = 99 mg taglich 

: Oleum arachidis Vol. (eine Kapsel 

0,5 ml) 
: (3 x 33 mg) + (3 x 100 mg) 

zusammen in 3 Kapseln taglich 

gelost in Oleum arachidis 
: 3 x 100 mg taglich (= 3 Kapseln 

taglich) . 
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Aus Tabelle 2 sieht man deutlich, daB CoQ^ Q allein 
(Spalte 4) eine etwa 20 %ige Steigerung des Herz- 
minutenvolumens (CO) gegeniiber den Kontrollen (2) , 
den Placebo's (3) und Vitamin E alleine (6) bewirkt. 

Ahnliches gilt fur das Schlagvolumen (SV) und den 
Heather Index (HI) . 

In Spalte 5 (CoQ 1Q + Vit. E) wird der synergistische 
- bzw. potenzierende - Effekt von Vitamin E auf 
CoQ^q eindeutig sichtbar. 

Das Herzminutenvolumen wird auf nahezu 100 % erhoht. 
Ahnliches gilt fur das Schlagvolumen (SV) und den 
Heather Index (HI). 
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1 Obwohl aus der Literatur bereits seit langerem 

bekannt ist, dafl Vitamin E und die Ubichinone ganz 
allgemein ahnliche biophysikalische Wirkungsraecha- 
nismen im Organismus besitzen im Sinne von Elektro- 
5 nenubertragereigenschaften bei biologischen Oxida- 
tionsprozessen, war nicht zu erwarten, daB eine 
Kombination der beiden Wirkstoffe von vornherein 
sinnvoll sei und zwar aus folgenden Griinden: Bei CoQ^ Q 
ist seit geraumer Zeit bekannt, daB es , in der 

10 Therapie angewandt, das Herzmuskelvolunen j^siehe Biomedical 
and Clinical Aspects of Coenzyme Q (Band 1-3), 
Elsevier/North Holland Biomedical . Press, Amsterdam, 
New York, Oxford (1977, 1981 , 1 984)] erhoht . Diese 
Eigenschaf ten sind in der gesamten Literatur fur das 

15 Vitamin E jedoch nicht beschrieben. Aus diesem Grunde 
ware hochstens eine Kombination mit anderen kardial- 
wirksamen Stoffen wie z.B. Crataegus, Digitalis Oder 
Strophantus sinnvoll und theoretisch zu erwarten 
gewesen, aber auf keinen Fall eine Kombination mit 

20 Vitamin E. Obwohl also ahnlich biophysikalische 

Wirkungen fur beide Stoffe beschrieben werden, beste- 
hen wesentliche Unterschiede in den pharmakologischen 
und pharmakodynamischen Eigenschaf ten der beiden 
Stoffe. Erst in der Kombination von Vitamin E mit 

25 CoQ^ Q zeigten sich erfindungsgemaB uberadditive synergistische 
Effekte auf die Steigerung des Herzminutenvolumens . 
Gleichzeitig wurde ein CoQ 1Q -einsparender Effekt 
("sparing effect") erzielt. AuBerdem handelt es sich 
bei beiden Stoffen trotz unterschiedlichen Wirkungs- 

30 mechanismen urn physiologische , nattirliche Stoffe, die 
sich nicht nur in Bezug auf Ihre biochemischen Wirkun- 
gen (diese sind bekannt) sondern auch in Bezug auf 
ihre pharmakologischen und pharmakodynamischen Eigen- 
schaf ten in der Kombination synergistisch erganzen, 

35 ja sogar gegenseitig potenzieren. Die vorstehenden 
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Wirkungen und insbesondere der synergistische Effekt 
(siehe z.B. Tabelle 2) waren auch in Kenntnis der 

Einzelwirkungen in hohem MaBe iiberraschend und nicht 
zu erwarten. 
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